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Securite sanitaire 
des produits de sante 

La maTtrise du risque sanitaire lie aux medicaments ou aux dispositifs 
medicaux apres leur mise sur le marche ou leur commercialisation 
necessite une demarche continue devaluation de leur rapport 
benefice/risque impliquant I'ensemble des professionnels de sante. 


Jean Marimbert * 

D epuis une douzaine d’annees, la securite sanitaire 
s’est imposee comme une composante essentielle de 
la politique de sante publique fran^aise. Elle se defi- 
nit comme « la securite des personnes contre les risques 
therapeutiques de toute nature, risques lies aux choix the- 
rapeutiques, aux actes de prevention, de diagnostic ou de 
soins, a Fusage de biens et produits de sante, comme aux 
interventions et decisions des autorites sanitaires ».' Cette 
definition est a rapprocher de celle de la sante publique 
dont l’objectif est d’assurer la meilleure sante au plus 
grand nombre, par des methodes preventives et curatives. 
Ainsi, la securite sanitaire emprunte a la sante publique sa 
dimension populationnelle, mais elle est aussi en prise 
directe avec les processus concrets de soins ou les prati- 
ciens doivent prendre en compte les caracteristiques indi- 
viduelles de leurs patients, notamment quand il s’agit de 
jauger l’opportunite et le choix d’une therapeutique medi- 
camenteuse. 

On sait que, par definition, le medicament est une sub- 
stance active qui interagit avec Forganisme. C’est parce 
qu’il est actif qu’il est efficace et qu’il permet de soulager 
ou de guerir une maladie. Mais en raison meme de son 
activite, le medicament n’est pas anodin, et son activite sur 
Forganisme a des effets indesirables, certains benins, d’au- 
tres potentiellement tres graves. 


II est important de rappeler que pour tout medicament 
nouveau, la mise sur le marche, qui succede a Fobtention 
d’une autorisation de mise sur le marche (AMM), est prece- 
dee d’une dizaine d’annees d’etudes pharmacologiques, 
toxicologiques et cliniques. La rigueur de ces etudes per- 
met de determiner Fefficacite, la tolerance, les doses, les fre- 
quences d’administration, et de cemer le devenir du medi- 
cament dans Forganisme. Toutefois, la meilleure evaluation 
du monde ne saura jamais pleinement percevoir prealable- 
ment les effets de l’administration des medicaments, car les 
essais cliniques, prealables a l’autorisation, se font sur des 
groupes limites de personnes et dans des conditions diffe- 
rentes du contexte d’utilisation dans la vie reelle. 

MEDICAMENTS : UNE DEMARCHE 
CONTINUE DE SURVEILLANCE APRES 
LA MISE SUR LE MARCHE 


De ce fait, la mise a disposition d’un nouveau medicament 
conserve toujours une part d’incertitude dans le cadre 
d’une consommation a large echelle. Et rien ne permet 
d’anticiper en toute certitude l’ampleur des effets positifs 
ni de garantir l’absence d’effets indesirables imprevus. 
Ainsi, la tolcapone, molecule innovante destinee a traiter 
les patients atteints de maladie de Parkinson, a ete retiree 


* Afssaps, 93285 Saint-Denis Cedex ; Courriel : Jean.marimbert@afssaps.sante.fr 
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•) Le processus devaluation du medicament doit prendre en 
compte, apres I'AMM, revolution des connaissances 
scientifiques et les enseignements de ['utilisation en situation 
reelle, dans des conditions par nature differentes de celles 
des essais cliniques anterieurs. II s'agit de recueillir des 
elements permettant d'actualiser revaluation du rapport 
benefice/risque, a la fois en cernant de faqon plus precise 
les risques, qu'ils aient ete ou non evalues ou entrevus 
sur la base du dossier d'AMM, et en apprehendant le niveau 
de benefice effectif, notamment a partir de donnees de morbi- 
mortalite. 

7 C'est le sens de la revision du droit communautaire 
pharmaceutique operee en 2004, pour mettre en place des le 
stade de I'AMM des demarches selectives et actives de « plans 
de qestion des risques », et plus generalement des approches 
de surveillance articulant divers leviers (pharmacoviqilance 
renforcee et enrichie par des etudes pharmaco- 
epidemiologiques, controle de la publicity notamment dans les 
phases initiales de commercialisation, inspections des 
systemes de pharmacoviqilance des firmes...), pour les 
medicaments ayant de forts enjeux de maTtrise du risque. 

•) La demarche anticipatrice et active de surveillance doit 
nourrir ['elaboration des messages d'information sur le bon 
usage. Au-dela de I'information de crise, la production 
requliere de messages tournes vers le bon usage, sous I’angle 
du produit, de la classe de produits, voire du type de 
pathologie, est un ingredient necessaire de la maTtrise des 
risques. 


du marche* en septembre 1998, 2 mois apres sa mise sur 
le marche, en raison de plusieurs cas d’hepatites fulmman- 
tes, non decelees au stade des essais cliniques, ayant 
conduit au deces des patients. C’est dire que la securite 
d’emploi du medicament implique une demarche conti- 
nue de surveillance apres la mise sur le marche, mobili- 
sant tous les leviers de la pharmacovigilance, y compris 
des etudes post-AMM permettant de mieux evaluer les 
effets indesirables comme les benefices du medicament 
en situation reelle d’utilisation. C’est dire aussi que l’infor- 
mation des professionnels de sante et du grand public sur 
les conditions d’un bon usage du medicament est une des 
cles de la maitrise du risque comme de l’optimisation du 
benefice pour le patient. 

LA BALANCE BENEFICE/RISQUE 
DE LA PRESCRIPTION MEDICAMENTEUSE 

La notion de rapport benefice/risque est au coeur du 
dispositif d’evaluation des medicaments, avant comme 
apres la delivrance de I’AMM. 


Integrer les nouvelles donnees scientifiques 

Les donnees concernant la balance benefice/risque 
evoluent dans le temps en fonction du progres des 
connaissances scientifiques et du retour d’experience 
qu’apporte l’utilisation des produits en situation reelle, ce 
que montrent plusieurs exemples recents. 

THS : des recommandations beaucoup 
plus restrictives 

C’est, par exemple, l’un des enseignements des don- 
nees recentes sur le traitement hormonal substitutif de la 
menopause (THS). Apres avoir ete largement present, le 
THS s’est retrouve en 2003 au centre d’un vif debat scien- 
tifique a la suite de la publication en 2002 et 2003 des 
principaux resultats des etudes WHI 2 et MWS. 3 Ces don- 
nees ont conduit l’Agence frangaise de securite sanitaire 
des produits de sante (Afssaps) a revoir le rapport bene- 
fice/risque lie a l’utibsation des THS et a publier des 
recommandations 4 qui introduisent des modifications 
importantes. II est a present etabli que le traitement hor- 
monal associant cestrogenes et progestatifs augmente le 
risque de survenue de cancer du sein et qu’il n’apporte 
aucun benefice en termes de prevention cardiovasculaire, 
contrairement a ce qui avait ete escompte. Aujourd’hui, le 
THS est indique chez les femmes souffrant de troubles 
severes du chmatere, a la dose minimale efficace et pour la 
duree la plus courte possible, avec une information claire 
sur les risques et une reevaluation regubere du rapport 
benefice/risque. 

La reevaluation des coxibs 

Mis sur le marche a la fin des annees 1990, les inhibi- 
teurs de la cyclo-oxygenase de type 2, appeles commune- 
ment coxibs, appartiennent a la classe des anti-inflamma- 
toires non steroidiens (AINS) et sont utilises pour le 
soulagement des douleurs d’origine rhumatismale 
(arthrose et polyarthrite rhumatoide). Apres seulement 
quelques mois de commerciabsation en France, les coxibs 
ont atteint des niveaux de prescription eleves, sur la reven- 
dication d’une meibeure tolerance gastro-intestinale par 
rapport aux AINS conventionnels. Mais, dans le meme 
temps, des donnees issues du systeme national de pharma- 
covigilance et des donnees complementaires d’essais cb- 
niques de plus large envergure ont montre que la reduc- 
tion du risque digestif etait moins importante que cebe 
escomptee initialement. De plus, des signaux d’alerte sur 
les risques cardiovasculaires etaient detectes par le systeme 
national de pharmacovigilance. C’est dans ce contexte que 
l’Afssaps a demande, en juin 2002, qu’il soit precede au 
reexamen de l’ensemble des coxibs a l’echelon europeen. 


* Le medicament a ete remis sur le marche en octobre 2005 
avec de nouvelles conditions de prescription et de suivi des patients. 
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La reevaluation a confirme au printemps 2004 le rap- 
port benefice/risque favorable de cette classe, mais a sou- 
ligne qu’il fallait alerter sur les effets indesirables gastro- 
intestinaux et cardiovasculaires et renforcer les mises en 
garde et les precautions d’emploi, en particulier notam- 
ment chez les patients ayant des antecedents coronariens. 5 
L’Afssaps a informe les professionnels de sante fran^ais 
sur les nouvelles donnees concemant les risques digestifs, 
cardiovasculaires et cutanes lies a l’usage des coxibs. De la 
meme maniere, des informations ont ete mises en ligne 
sur le site Internet de l’Afssaps pour eclairer le grand 
public sur les nouvelles mises en garde et precautions 
d’emploi. En septembre 2004, le laboratoire MSD a pris la 
decision d’arreter la commercialisation du rofecoxib 
(Vioxx), a la suite de l’analyse des resultats intermediaires 
d’un essai clinique (realise dans une indication en deve- 
loppement) qui mettait pour la premiere fois en evidence 
une augmentation du risque cardiovasculaire au-dela de 
18 mois de traitement continu, a la dose maximale autori- 
see en France. Compte tenu d’autres resultats publies 
dans le meme temps pour d’autres coxibs et d’autres 
AINS, et afin de center avec precision l’augmentation du 
risque cardiovasculaire pour les autres produits de la 
classe, lorsqu’ils sont utilises dans les conditions de 
l’AMM, l’Agence europeenne a engage, en octobre 2004, 
une nouvelle reevaluation du risque cardiovasculaire de 
l’ensemble des coxibs disponibles en Europe (celecoxib, 
parecoxib, valdecoxib, etoricoxib). En cours d’evaluation, 
en fevrier 2005, il a ete decide de renforcer les precau- 
tions d’emploi concemant les coxibs et de les contre-indi- 
quer chez les patients ayant une maladie cardiaque ou 
cerebrovasculaire. En juin 2005, a Tissue de cette reeva- 
luation globale, TAgence europeenne a considere 
-comme la FDA ( Food and Drug Administration) l’avait fait 
quelques semaines auparavant - que le rapport bene- 
fice/risque de cette famille d’anti-inflammatoires demeu- 
rait positif, mais que la contre-indication chez les patients 
ayant une maladie cardiaque ou cerebrovasculaire devait 
dorenavant s’appliquer aussi aux patients atteints d’une 
maladie arterielle peripherique. 

Bon usage et derives 

Par ailleurs, la garantie d’une balance benefice/risque 
positive ne reside pas uniquement dans les proprietes du 
produit lui-meme, mais depend pour beaucoup de la 
maniere dont il est efifectivement present et utilise dans la 
chame de diagnostic et de soins. Dans cette optique, la 
phase de lancement d’un medicament est particuliere- 
ment importante. Une strategic promotionnelle intense 
comporte un risque de derive lorsque l’engouement 
qu’elle suscite pour un nouveau produit prend le pas sur 
les conditions de son bon usage, telles qu’elles sont fixees 
dans le resume des caracteristiques du produit (RGP). Or, 
le meilleur gage de la maitrise des risques du medicament 
est l’apprentissage progressif de son bon usage. Et les 


medicaments qui inspirent le plus confiance ne sont pas 
necessairement ceux qui ont le moins de risques, mais 
plutot ceux dont les risques sont correctement apprehen- 
des par les prescripteurs et les utihsateurs. 

Prenons l’exemple des antibiotiques dont on sait qu’ils 
traitent les affections bacteriennes et qu’ils sont sans effet 
sur les affections virales. Leur utilisation rationnelle cons- 
titue, en France, un enjeu important de sante publique, 
afin de preserver leur efficacite et de maitriser le risque de 
resistance bacterienne. C’est dans ce cadre que l’Afssaps a 
acheve en 2004 la reevaluation des medicaments conte- 
nant des antibiotiques locaux. Cette expertise a conclu a 
Tinefficacite de l’antibiotherapie locale dans le traitement 
des rhinopharyngites, des angines, des infections bucca- 
les ou dans la prevention de leurs comphcations. Ainsi, 
compte tenu de l’absence d’interet therapeutique et du 
risque que represente l’emergence de souches bacterien- 
nes resistantes aux antibiotiques, particulierement nette 
dans notre pays, la commerciabsation de ces medicaments 
est arretee depuis le 30 septembre 2005. 

La gravite de la maladie conditionne le niveau 
de risgue acceptable 

Enfin, la balance benefice/risque ne s’apprecie pas de 
la meme maniere dans l’espace et le temps. Ainsi, le niveau 
de risque tolerable est plus eleve pour une maladie met- 
tant en cause le pronostic vital que pour une maladie 
chronique non mortelle et, a fortiori, lorsqu’il s’agit de 
maladies benignes de la vie quotidienne. Cette demarche 
est illustree par revaluation conduite par TAfssaps en 
2002 sur la securite virale des medicaments a base d’ex- 
trait de poudre de pancreas d’origine porcine. Ces medi- 
caments possedaient deux indications : l’insuffisance pan- 
creatique exocrine et le traitement d’appoint des troubles 
dyspeptiques. A Tissue de ses travaux, le groupe de travail 
a conclu que le risque de transmission d’agents infectieux 
ne pouvait pas totalement etre exclu bien qu’aucun cas de 
transmission n’ait ete rapporte avec ce type de medica- 
ments. En consequence, il a considere que Tindication 
dans l’insuffisance pancreatique devait etre maintenue en 
raison d’un benefice therapeutique tres superieur au 
regard du risque viral mineur encouru. En revanche, le 
groupe a estime que l’autre indication ne pouvait pas etre 
maintenue, car le risque, meme mineur, ne pouvait etre 
accepte au regard du faible benefice therapeutique. 

LE DISPOSITIF DE PHARMACOVIGILANCE 


Pour autant, la securite sanitaire des produits de sante ne 
peut pas etre guidee par la seule notion de minimisation 
du risque car refuser tout risque n’aurait aucun sens, face 
a la realite des besoins therapeutiques auxquels les prati- 
ciens doivent faire face. Un tel raisonnement conduirait a 
renoncer a bien des medicaments qui soulagent ou qui 
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La surveillance sanitaire des dispositifs medicaux : 
Fexemple des stylos injecteurs d’insuline 


agissant des dispositifs medicaux, le 
cadre juridique et les modalites d'in- 
tervention de I'Afssaps sont differents 
de ceux qui s'appliquent dans le domaine du 
medicament, mais les principes de securite 
sanitaire sont les memes. 

La mise sur le marche des dispositifs 
medicaux s'appuie sur un cadre reglemen- 
taire europeen regi par les directives dites 
de nouvelle approche. Elies prevoient que 
les dispositifs medicaux ne peuvent etre mis 
sur le marche europeen que si leurs fabri- 
cants y ont prealablement appose le mar- 
quage CE. Ce marquage materialise la 
conformite du dispositif aux exigences 
essentielles de sante et de securite du pro- 
duit. Pour certaines categories de dispositif, 
le marquage CE passe par I’intervention 
d'organismes tiers dits « organismes noti- 
fies » qui certifient cette conformite et dont 
le fonctionnement et la methodologie doi- 
vent etre suivis par I'autorite publique com- 
petente, en I'espece I'Afssaps pour la France. 

Le principe meme du marquage CE sup- 
pose done une surveillance efficace et 
active du marche. Contrairement au medi- 
cament, I'Afssaps n'intervient pas dans le 
processus d'autorisation des dispositifs 
medicaux, mais se positionne apres la mise 
sur le marche, dans le cadre d'une evalua- 
tion du benefice/risque « a froid », appelee 
surveillance du marche, ou bien « a chaud », 
appelee materiovigilance. 

La materiovigilance consiste a evaluer les 
incidents et les risques d'incidents lies a I'u- 
tilisation des dispositifs medicaux. Elle s'ex- 
prime par le recueil fonde sur le signalement 


direct sans echelon regional, la gestion des 
incidents, le tri opere par niveau de criticite 
en vue de determiner des priorites de travail 
et la prise de mesures correctives et preven- 
tives et Taction de communication vers les 
professionnels de sante et les fabricants. 

STYLOS INJECTEURS 

ET ACCIDENTS DEPOSITION 

AU SANG 

Au cours de ces 3 dernieres annees, une 
dizaine d'accidents d'exposition au sang ont 
affecte le personnel soignant lors de I'utili- 
sation de stylos injecteurs de medicaments. 

Actuellement, 2 types de stylos injecteurs 
sont disponibles sur le marche : les stylos 
rechargeables destines a recevoir des medi- 
caments presentes sous forme de cartou- 
ches (classes comme dispositif medical) et 
les stylos multidoses jetables preremplis 
(classes comme medicaments). Ces stylos 
injecteurs, principalement utilises pour I'ad- 
ministration d'insuline, sont conqus pour 
une utilisation individuelle par le patient, 
dans le cadre d'une auto-administration 
sous-cutanee. Les incidents declares en 
materiovigilance se produisent lors du reca- 
puchonnage de I'aiguille souillee du stylo 
injecteur. Une etude retrospective relative 
aux accidents d'exposition au sang du per- 
sonnel soignant a ete conduite pendant un 
an (septembre 1999-septembre 2000) dans 
26 etablissements volontaires appartenant 
au reseau du Groupe d'etude sur le risque 
d'exposition des soignants aux agents infec- 
tieux (GERES). Elle montre que la frequence 
des piqures, rapportee au nombre de dispo- 


sitifs delivres, apparait plus de 5 fois supe- 
rieure pour les stylos injecteurs, comparee a 
celle des seringues standard non protegees. 
Les auteurs de cette etude signalent egale- 
ment, bien qu'il n'y ait pas eu d'incident rap- 
porte, un risque de contamination entre 
patients en cas de partage accidentel d'un 
stylo ou par I'intermediaire d'un instrument 
de desadaptation d'aiguille non deconta- 
mine. Les resultats de la surveillance des 
accidents d'exposition au sang effectuee 
par le Reseau d'alerte, d'investigation et de 
surveillance des infections nosocomiales 
(RAISIN) a partir d'un reseau national de 
228 etablissements ont montre, en 2002, la 
persistance de ces accidents : les stylos a 
insuline representaient 9 % (401/4 694) des 
dispositifs medicaux mis en cause. Le 15 
septembre 2004, afin de prevenir les acci- 
dents d'exposition au sang et le risque de 
contamination entre patients, une recom- 
mandation indiquant les precautions a pren- 
dre lors de I'utilisation de ces stylos injec- 
teurs a ete diffusee aupres du personnel 
soignant des etablissements de soins. Ces 
recommandations stipulent notamment 
que les stylos injecteurs doivent mentionner 
I’identite du patient et etre auto-adminis- 
tres par le patient lui-meme. 1 


1. Information/recommandation de I'Afssaps a 
I'attention des directeurs d'etablissement et des 
correspondants locaux de materiovigilance et des 
services de pharmacie pour diffusion aux services 
de soin et de medecine du travail, 15 septembre 
2004, www.afssaps.sante.fr, rubrique securite 
sanitaire et vigilances, Alertes, 
Informations/recommandations. 


soignent, par exemple un certain nombre de corticoides, 
ou meme le paracetamol, toxique a une dose finalement 
assez proche de la dose therapeutique. 

Si l’obsession du « risque zero » est une caricature de 
l’esprit de securite sanitaire, le positionnement du curseur 
du rapport benefice/risque est une operation par nature 
delicate dans la mesure ou elle aboutit a faire prevaloir 
une appreciation globale sur des situations individuelles. 
En passant outre a des signaux de risques pour autoriser 
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un produit, on fait prevaloir le gain d’efficacite therapeu- 
tique au benefice de certains patients, mais on expose 
peut-etre d’autres patients, moins nombreux, a certains 
risques. A l’inverse, en refusant ou en retirant un produit 
sur la base d’une augmentation statistiquement significa- 
tive d’un risque, ou meme d’un nombre limite d’effets 
indesirables graves, on peut priver un grand nombre de 
patients d’un produit bien tolere et sans dommages late- 
raux pour leur sante. 


LE PRATICIEN FACE AUX RISQUES SANITAIRES SECURITE SANITAIRE DES PRODHITS DE SANTE 


Securite des greffons : a la limite du principe de precaution 


L a transplantation d'organes* est le seul 
traitement actuellement irremplaqable de 
la defaillance terminate d'organes tels que 
le cceur, les poumons et le foie, en termes de 
rapport cout/efficacite, et le traitement par 
excellence de I'insuffisance renale termi- 
nate.** Dans le contexte de penurie d'organes 
auquel font face tous les pays europeens, mal- 
gre I’augmentation de 30 % de I'activite de 
prelevement et de greffe enregistree ces 5 
dernieres annees en France, toute exclusion 
de greffon pour des raisons de securite sani- 
taire pour le patient doit se justifier sur un 
risque demontre. devaluation du rapport 
benefice/risque est done capitale et tres spe- 
cifique en ce qui concerne le don d'organes. En 
outre, les services de regulation et d'appui 
interregionaux de I'Agence de la biomedecine 
interviennent notamment dans le dispositif de 
traqabilite des greffons.' 

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES 

En 2004, 11 489 candidats a la greffe 
etaient inscrits sur la liste nationale d'at- 
tente pour 3 947 greffes realisees. Faute 
d'acces a un greffon, 367 patients inscrits 
sur la liste sont decedes pendant cette 
periode. devolution des donnees epidemio- 
logiques (diminution des causes de mort 
violente et par accident vasculaire cerebral, 
vieillissement de la population generate et 
des donneurs, besoins croissants en gref- 
fons, progres des therapeutiques anti-infec- 
tieuses) a amene a developper d'autres stra- 
tegies pour augmenter le prelevement 
d'organes jusqu'ici limite aux donneurs en 
etat de mort encephalique (dite mort a 
coeur battant) : prelevements sur patients 
decedes a cceur arrete ou sur donneurs 
vivants (pour le rein ou le foie), evolution 
des regies de selection des donneurs. Cette 
evolution a des consequences sur la qualite 


des greffons (vieillissement des don- 
neurs*** et frequence accrue des accidents 
vasculaires cerebraux dans la population de 
donneurs preleves*) qui necessitent une 
amelioration de leur prise en charge afin de 
limiter les facteurs pejoratifs extrinseques 
qui influencent la survie du greffon (ische- 
mie froide*, appariement donneur/receveur 
sur certains criteres comme I'age...). 

RISQUES LIES A LA TRANSPLANTATION 

POUR LE PATIENT EN ATTENTE 

DE GREFFON 

Le principal risque est I'absence de greffon 
disponible, mettant en jeu le pronostic vital. 
Les autres risques, des lors que le patient est 
greffe, sont lies a la qualite du greffon (insuffi- 
sance primaire du greffon), a I'intervention de 
transplantation elle-meme, au rejet du gref- 
fon, au risque de transmission d'une maladie 
infectieuse, maligne, nosocomiale, au traite- 
ment immunosuppresseur, a la recurrence de 
la maladie primitive. 

LA REGLEMENTATION EN MATIERE 

DE SELECTION DES DONNEURS 

Outre les regimes d'autorisations de prele- 
vement et de greffe d'organes, la publication 
des bonnes pratiques de prelevement, les 
regies de securite sanitaire 2 3 portant sur la 
selection des donneurs permettent de reduire 
les risques de maladie transmissible chez le 
receveur. Actuellement, la selection repose sur 
I'histoire medicate du donneur (notamment les 
antecedents de cancer ou de facteurs de 
risque d’encephalopathie spongiforme subai- 
gue transmissible, de voyage en zone tropi- 
cale), sur un depistage biologique de certaines 
infections 4 (infection par le virus de I'immuno- 
deficience humaine, hepatites B et C, infection 
par le retrovirus humain de la leucemie a cellu- 
les T, syphilis) pour lesquelles un risque de 


transmission interdit la greffe et sur un depis- 
tage complementaire de certaines infections 
(infection a virus d'Epstein-Barr, toxoplasmose, 
infection a cytomegalo-virus) pour lesquelles 
la decision de greffer est prise par le chirurgien 
au cas par cas selon le rapport benefice/risque. 
La reglementation introduisait deja la notion de 
benefice/risque specifique a la transplantation 
d’organes, en autorisant des derogations aux 
regies de selection des donneurs pour I'hepa- 
tite B et la syphilis (cceur, poumon, foie) en cas 
d'urgence vitale et sous couvert de I'informa- 
tion du receveur. 

CONCLUSION 

En matiere d'analyse du rapport bene- 
fice/risque pour la transplantation d'organes, 
la seule certitude est celle du deces imminent 
du patient faute de greffon. II convient de 
mettre en garde contre I'aggravation de cette 
situation de penurie de greffons qu'engen- 
drerait un principe d'inaction resultant d'une 
application deraisonnable du principe de pre- 
caution compte tenu de revolution defavora- 
ble du contexte epidemiologique. 
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1. Prise en charge des sujets en etat de mort 

encephalique dans I'optique du prelevement 
d'organes et de tissus. Agence de biomedecine, 
Societe franqaise d’anesthesie et de reanimation, 
Societe de reanimation de langue frangaise. 
Coordonne par Boulard G, Pottecher T, Tenaillon A. 
ParisrElsevier, 2005. 

2. Decret du 09 octobre 1997 relatif aux regies de 
securite sanitaire applicables a tout prelevement 
d'elements ou toute collecte de produits du corps 
humain et a leur utilisation a des fins 
therapeutiques, a I'exception de gametes, du sang 
et de ses composants et de leurs derives, ainsi que 
des reactifs, pris en application des articles L.665-10 
et L.665-15 du code de la Sante publique et 
moditiant ce code. 

3. Arrete du 9 octobre 1997 pris en application des 
articles R.665-80-3 et R.665-80-8 du code de la 
Sante publique 

4. Arrete du 14 janvier 2004 modifiant celui du 24 juillet 
1996 relatif a la nature des examens a realiser pour 
la detection des margueurs biologiques de 
I'infection par le virus de I'immunodeficience 
humaine (VIH 1 et VIH 2) et par le virus de I'hepatite 
C avant toute utilisation therapeutique chez 
I'homme d'elements et produits du corps humain a 
des fins de greffe a I'exception des gametes et du 
sang et des produits sanguins. 


* Nous n'abordons pas ici la greffe de cellules (de moelle osseuse ou de cellules souches peripheriques), 

qui se fait aussi dans une situation d'urgence, ni la greffe de tissus (cornee, os, peau, arteres, veines, valves 
cardiaques) qui n'est pas realisee dans le meme contexte d'urgence ou de mise en cause du pronostic vital 
(sauf pour la peau chez les grands brules) mais constitue un benefice therapeutique reconnu. 

** La greffe de rein diminue la mortalite d'au moins 50 % par rapport a la poursuite de la dialyse. 

*** La moyenne d'age des donneurs est de 47 ans. 

# De 42 % en 1996 a 55 % en 2004. 

f Elle correspond au temps ecoule, en I'absence de circulation sanguine, entre I'explantation et la greffe. 
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Ainsi, la complexite de la donne du rapport 
benefice/risque appelle une demarche permanente de 
surveillance pour eclairer en permanence les arbitrages 
necessaires. 

Dans ce cadre, le reseau des 31 centres regionaux de 
pharmacovigilance est charge de detecter les effets even- 
tuels inattendus des medicaments, sur la base des declara- 
tions d’effets indesirables effectuees par les professionnels 
de sante. Le decret n° 95-278 du 13 mars 1995 etablit que 
« tout medecin, chirurgieu-dentiste ou sage-femme ay ant cons- 
tate un ejfet indesirable grave ou inattendu susceptible d’etre du 
a un medicament ou produit mendonne a [’article R. 5144-1, 
qu’il Fait ou non prescrit, doit en faire la declaration immediate 
au centre regional de pharmacovigilance ». H en est de meme 
pour tout pharmacien. Cette pharmacovigilance reposant 
sur la notification spontanee est, et demeure, indispensa- 
ble car c’est elle qui peut faire ressortir des signaux d’alerte 
et conduire l’Afssaps a prendre la decision de retirer des 
produits, d’ajouter des contre-indications, de renforcer les 
precautions d’utilisation, de les faire figurer dans les RC P. 
L’implication active des praticiens dans cette demarche de 
pharmacovigilance est plus que jamais necessaire pour 
assurer la reactivite et la pertinence qui sont attendues du 
dispositif de securite sanitaire. 

En complement, il est indispensable de developper la 
pharmaco-epidemiologie pour disposer d’elements 
documentes en situation reelle d’utilisation sur le bene- 
fice et le risque des medicaments sur des populations, 
souvent tres larges. Devolution de la reglementation 
europeenne va dans ce sens, puisque la directive phar- 
maceutique de 2004 permettra notamment d’anticiper 
les enjeux de surveillance des effets du medicament 
avant meme que l’AMM ne soit delivree. II s’agit de 
recueillir des elements permettant d’actualiser revalua- 
tion du rapport benefice/risque, a la fois en cemant de 
farjon plus fine les risques, qu’ils aient ete ou non evalues 
ou entrevus sur la base du dossier d’AMM, et en appre- 
hendant le niveau de benefice effectif, notamment a par- 
tir de donnees de morbi-mortalite. Cette demarche 
prendra la forme de « plans de gestion des risques » que 
les laboratoires devront soumettre aux agences de secu- 
rite sanitaire, selon certains criteres en cours de mise au 
point, et qui pourront comporter des mesures variees 
telles que des modalites renforcees de pharmacovigi- 
lance et des etudes post-AMM, encore peu nombreuses, 
notamment des etudes pharmaco-epidemiologiques. De 
telles etudes s’averent indispensables, en particulier 
pour les produits susceptibles d’etre utilises a grande 
echelle et lorsque revaluation des essais cliniques fait 
apparaitre des signaux de risque. Parallelement, l’Afssaps 
utilisera les autres leviers de surveillance dont elle 
dispose, notamment les inspections de pharmacovigi- 
lance et le controle de la publicite, pour prendre en 
compte les enjeux particuliers de maitrise du risque 
identifies au stade de l’AMM. 6 


? LA PRATIQUE 


■y La mise a disposition d'un nouveau medicament laisse toujours 
subsister une part d'incertitude dans le cadre d’une 
consommation a large echelle. Rien ne permet d'anticiper 
exactement I'ampleur des effets positifs ni de garantir 
I'absence d’effets indesirables. 

Les donnees de la balance benefice/risgue evoluent 
dans le temps, en fonction du progres des connaissances 
scientifigues et du retour d'experience gui resulte de I'utilisation 
des produits en situation reelle. Or, la garantie d'une balance 
benefice/risgue positive ne reside pas uniguement dans les 
proprietes du produit lui-meme, mais depend pour beaucoup 
de la maniere dont il est effectivement prescrit et utilise dans 
la chaTne de diagnostic et de soins. 

f La balance benefice/risgue ne s’apprecie pas de la meme 
maniere dans I'espace et dans le temps. Ainsi, le niveau 
de risgue tolerable est plus eleve pour une maladie mettant 
en cause le pronostic vital gue pour une maladie chronique non 
mortelle, et a fortiori lorsgu'il s’agit de maladies benignes 
de la vie guotidienne. 

f La complexite de la donne appelle une demarche permanente de 
surveillance gui s'appuie notamment sur la detection 
des effets inattendus des medicaments, sur la base 
des declarations d’effets indesirables effectuees par les 
professionnels de sante. La pharmacovigilance gui repose 
sur la notification spontanee est et demeure indispensable, car 
elle peut permettre de faire ressortir des signaux d’alerte et 
conduire I'Afssaps a prendre les decisions adaptees. 

f La maTtrise des risgues, necessairement lies a I'utilisation 
de produits a des fins therapeutigues ou diagnostigues, exige 
une demarche continue tout au long du cycle de vie du produit. 
L'efficacite d'un tel dispositif de securite sanitaire 
est tributaire de I’implication des professionnels de sante 
gui peuvent lui apporter a la fois une expertise precieuse fondee 
sur la pratique des soins et des signalements pertinents sur les 
effets des produits utilises. 

f La connaissance et le respect des regies de bon usage du 
medicament sont indispensables pour assurer effectivement un 
haut niveau de securite. Le developpement de la fonction 
d'information de I'Afssaps, ancree dans son projet 
d’etablissement pour la periode 2005-2007, doit permettre 
de renforcer les services gu'elle rend aux professionnels 
de sante pour guider leurs choix de prescription, et au grand 
public pour orienter les comportements d'utilisation vers 
le bon usage. 


CONCLUSION 

Les exemples, empruntes aux deux domaines des medica- 
ments et des dispositifs medicaux ( v . encadre), n’epuisent 
pas, et de loin, la variete des enjeux de securite sanitaire 
qui doivent etre pris en charge dans le domaine foison- 
nant de la sante. 


LA REVUE DU PRAIICIEN / 2005 : 55 


2031 
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Mais ils font bien ressortir deux conditions essentielles 
de fiabilite dans ce champ de la securite sanitaire. D’une 
part, la maitrise des risques qui accompagnent necessaire- 
ment toute utilisation de produits a des fins therapeu- 
tiques ou diagnostiques exige une demarche continue 
tout au long du cycle de vie du produit. D’autre part, Tefli- 
cacite d’un tel dispositif de securite sanitaire est tributaire 
de l’implication des professionnels de sante qui peuvent 
lui apporter a la fois une expertise precieuse fondee sur la 
pratique des soins et des signalements pertinents sur les 
effets des produits utilises. En retour, le developpement 
de la fonction d’information de l’Afssaps, ancree dans son 
projet d’etablissement pour la periode 2005-2007, doit 
permettre de renforcer les services qu’elle rend aux pro- 
fessionnels de sante pour guider leurs choix de prescrip- 
tion, et au grand public pour orienter les comportements 
d’ utilisation vers le bon usage. ■ 
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SUMMARY Sanitary risk: medicinal products and medical devices 

Health products at large and medicinal products in particular, relieve treat and restore through a pharmacological action on human body which might 
bear a part of risk. Therefore, medicinal products' effects are not considered once when the product comes to the market but permanently through its 
life. The benefit/risk ratio evolves from day to day according to the development of scientific knowledge and the feedback we have from the use of 
products in their real conditions of use. The ratio is assessed differently depending on the severity degree of the disease to be treated. The cursor, and 
then the risk level which can be acceptable and accepted, changes over time for the same kind of diseases along with therapeutic progress. 

The renewal and strengthening of post-marketing authorization surveillance is based on the early adoption of risk management programs for products 
with high security expectations. 
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Securite sanitaire des produits de sante 

Les produits de sante en general, et les medicaments en particular, soulagent, soignent, guerissent, moyennant une action sur I'organisme humain 
comportant une part de risque. Les effets des medicaments ne sont pas cernes une fois pour toutes lors de leur mise sur le marche, mais ils doivent 
etre evalues en permanence. Les donnees de la balance benefice/risque evoluent dans le temps en fonction du developpement des connaissances 
scientifiques et du retour d'experience sur ('utilisation des produits en situation reelle. La balance s'apprecie differemment suivant le degre de gravite 
de I'affection a traiter. Le curseur, et done le niveau de risque tolerable et tolere, se deplace pour un meme type de maladies au fil des progres 
therapeutiques. Le renouvellement et ('amplification de la demarche de surveillance post-AMM prevoient la mise en place de fagon precoce de « plans 
de gestion des risques » pour les produits ayant des enjeux importants de securite. La securite d'utilisation effective du medicament ne depend pas 
uniquement d'une balance benefice/risque correctement evaluee, mais resulte aussi de la maniere dont il est effectivement prescrit et utilise. C'est 
I'enjeu du respect des regies de bon usage du medicament pour assurer un haut niveau de securite sanitaire. 
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